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Means for local anesthesia 



This invention concerns a means suitable for topical use for local anesthesia, as well as a process 
for its production. 

Local anesthetics are widely used in medicine, for example in the administration of injections, 
for treatment in the ear, nose and throat area, or in procedures in the urogenital tract. The main 
problem that appears in the administration of local anesthetics lies in the inadequate absorption 
by skin and mucous membranes. While no absorption and consequently also no anesthetic effect 
can be determined in the skin, in mucous membranes, a weak absorption and activity can be 
detected, which, however, due to the constant wetness of the mucous membranes, is of only short 
duration. Particularly when the local anesthetic is water-soluble, penetration is impeded. In 
order to counter the difficulties associated with the secretions of the mucous membranes, it is 
often necessary to administer the local anesthetic together with a parasympatholytic agent such 
as atropine or one of its derivatives. This, however, increases the risk of undesirable side effects, 
e.g. tachycardia and retention of urine. A typical example of this problem occurs with the 
anesthetizing of the pharyngeal mucous membranes that is required for intubation, since the 
patient in most cases is aheady receiving a number of medications and the supplementary 
administration of atropine significantly increases the possibility of a drug interaction. As a result 
of these difficulties, the use of local anesthetics via topical administration has up to now been of 
little use. 

In administration as an injectible solution, local anesthetics are often used in conjunction with a 
vasoconstricting agent, such as adrenaline and similar substances, in order to extend the duration 
of the anesthetic effect. However, the use of these vasoconstricting means gives rise to certain 
problems, for example ischemia of the tissue affected, delay in the healing process, systemic 
effects such as tachycardia and overstimulation of the central nervous system and the risk of 
allergic reactions. 
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Gesztes and Mezei (Anesth. Analg. 1988, 67: 1079-81) describe the use of analgesics 
encapsulated in liposomes for topical application. The effect of these liposomes is, however, not 
satisfactory. 

In view of these disadvantages and the multiplicity of possible fields of application, it was the 
task of this invention to provide local anesthetics in a form that allows for both their topical use, 
which 
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takes place by means of application on skin or mucous membrane, as well as their subcutaneous use, 
whereby under controlled release of the active ingredient, adequate penetration as well as duration of the 
anesthetic effect is achieved. 

The problem was solved pursuant to the invention by means of a means suitable for topical appUcation of 
local anesthesia pursuant to Claim 1. A fiirfher subject of the invention is a process for the production of 
this means. 

Local anesthetics are all based on the same mechanism of action, in that by means of anesthesia of the 
nerve endings, they induce a reversible, localized analgesia. Example of such local anesthetics [inserted:] 
usable pursuant to the Invention are idocaine, procaine, chloroprocaine, prilocaine, mepivacaine, 
etidocaine, bupivacaine, articaine, tetracaine, cocaine, dibucaine, butalinicaine and benoxinate. Preferred 
local anesthetics are lidocaine, bupivacaine and articaine. 

Pursuant to the invention, it was determined that local anesthetics can be absorbed by the skin if they are 
packaged in liposomes, which in addition to the lipids that form the liposome double layer, also contain 
tensides, particularly physiologically-compatible ones. The length of the anesthetic effect is then of 
sufficient duration to be able to perform minor medical procedures. 

Advantageously, physiologically-compatible natural lipids such as steroids, phospholipids, sphingolipids 
and glycolipids are used as bilayer-forming membrane components. Preferred compounds include 
cerebroside and ceramide, natural phosphocholine, phosphatidic acids or phosphatidic diglycerol, as well 
as if applicable lysophospholipids and fatty acids and their derivatives. 

The type of tensides to be added is dependent only on their physiological compatibility. Preferably, 
substances from biological sources are used, e.g. bile acids and their derivatives, glucosides, maltosides 
and thioglucosides, lysophospholipids, if applicable antibiotics. Particularly preferred compounds are 
sodium cholate, sodium deoxycholate, sodium glycocholate, sodium taurocholate, polyoxyethylene, Brij 
56 and Brij 76, as well as Tween 80. Lipid (L) and tenside (D) are advantageously used in a mol ratio L/D 
of from 0.5 to 40, preferably 2 - 20, most preferably 3.1 to 5.5. The quantity of local anesthetic to be 
encapsulated is advantageously 1 to 10 percent by weight. 
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Pursuant to the invention, the liposomes are produced in that the hpid membrane components are 
combined, either as such, or dissolved in a small quantity of a physiologically-compatible solvent that can 
be mixed with water, e.g. alcohol, with an aqueous solution of the tensides. The aqueous solution may 
also, for example, contain salts or buffer substances, and, may, for example, be a physiological salt 
solution. If applicable, additional supplementary- and auxiliary materials that are customary for the 
production of lipids, such as gelling agents, membrane stabilizers and preservatives, e.g. antioxidants or 
antibiotics, as well as oligopeptides and proteins, may be added to the system at any time desired, either 
together with lipids and tensides or separately &om them. 

The vesicle formation occurs through disturbance of the system, in that mechanical energy is added to the 
heterogeneous mixture that has been obtained out of lipids and tensides. This can take place, for example, 
by means of shaking, stirring or by means of other effects of shear forces, such as by filtration. The 
preferred method is a disturbance of the sjfstem with the aid of filtration. Here it is preferable to work 
with a slight excess pressure of 1 to 6 bars. The pore diameter of the filter should advantageously be 
between 0.1 and 0.8 /im, preferably between 0.15 and 0.3 ^im. If the liposome preparation is to be kept 
sterile, the upper limit of the pore diameter is 0.22 jum. 

Any desired filter materials, such as membranes made of cellulose acetate or cellulose nitrate, of pure 
cellulose, nylon, polycarbonate, or of membranes with an anorganic basis, may be used. Even 
constrictions [constructions?] with other shapes, such as poroxxs bodies, can be used. 
The production temperature is to be adapted to the choice of usable- and carrier material and hes 
[inserted:] advantageously between 0 and 95° C. Preferably, one would work within a temperature range 
of 18 to 70" C; most preferably for the lipids with fluid chains, the temperature range is between 18 and 
38° C, for the lipids with sequenced chains, between 45 and 60'' C. 

The pH value is advantageously in the range of 1 to 10. Preferably, the work is done in the pH range 
between 5.5 and 8, most frequently between 6.5 and 7.5. 

The polar local anesthetics to be encapsulated are advantageously dissolved in the aqueous phase, so that 
their inclusion takes place spontaneously in the formation of the liposomes. Should amphiphilic or 
lipophilic anesthetics be used, these can be mixed with the lipid solution already during the production. 
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The encapsulation of the local anesthetics can, however, also take place after the production of the 
liposomes, in that the finished liposome preparation is added under mechanical agitation to the solvent 
containing the active ingredient. 

Pursuant to the invention it was now found, surprisingly, that the duration of effectiveness of the local 
anesthetic liposomally encapsulated using the process pursuant the invention was not only longer in 
comparison to the free local anesthetic, but that also in comparison to the liposome preparation created 
under known processes, such as by means of ultrasound treatment. The liposomes created pursuant to the 
invention thus allow not only a higher penetration of the local anesthetic through the skin and mucous 
membranes, but at the same time represent an improved system for controlled active-ingredient release. It 
is clear that both the tenside introduced in the formation of the liposomes, as well as the type, form or 
composition of the liposomes play an important role in the effectiveness of the means. 
The use of the means pursuant to the invention for local anesthesia can, in principle, take place in all of 
the application areas that are relevant. Examples are the administration of injections, in injuries to the ear, 
nose and throat area, the gastrointestinal tract, the genital area, the urogenital area and the treatment of 
abscesses. All dermatological applications are also to be considered, particularly the treatment of chronic 
tonic, but also phasic, pain. 

The means pursuant to the invention may be used directly as a liposomal [inserted:] aqueous suspension, 
but is most often made available in a stable formulation suitable for medicinal application. Such 
formulations are, for example hydrogels, ointments or lotions. Administration may also take place by 
means of transdermal thermoplastic systems, e.g. patches. In these, the liposomes may be located in so- 
called penetration chambers. 

The invention is explained in greater detail by means of the following examples. 

Example 1: 

Samples of liposomally-encapsulated lidocatne, produced with varying lipid- and active ingredient 
concentrations, L-4, L-8, L-17 and L-20, were tested for their anesthetic effect in comparison to a 2% 
solution of lidocaine 
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in 0.9% saline solution. 0,9% saline solution served as an additional comparison. Two groups of 8 each 
Sprague-Dawley rats of both sexes with a weight of between 120 and 150 g each had 0.1 ml of the 
various samples, as well as the control substance, applied topically to their tails. After the application, at 
intervals of 5 minutes, the time (in seconds) was measured after which the animal drew back its tail from 
a heat source, which served as the pain generator. The results are represented in Table 1 and in niust. 1 . 
The statistical significance p was calculated according to the student distribution, whereby the following 
symbols are used: 

* statistical significance (p = 0.0 1 - 0.05) 

** high statistical significance (p = 0.00 1-0.01) and 

*** very high statistical significance (p smaller than 0.001). 

As may be seen firom the data, the difference between the 0.9% saline solution and the 2% lidocaine 
solution is not statistically significant. On the other hand, with all samples that contain liposomally- 
encapsulated hdocaine, an increase in the strength and duration of the anesthetic effect was observed, 
which is most manifest between 10 and 20 minutes after the appHcation and greatest for the samples L-17 
and L-20. 

lUust. 2 shows the net value after deduction of the reaction times determined for the 0.9% saline solution. 
In all of the following examples, in each case the L-20 sample was used. 



Reaction time to pain (s) 



must. 1 
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Comparison of effectiveness of lidocaine-oontaining liposomes with (2%) liocain [sic] solution or 0.9% 

saline solution. 

L-4: 6% lipids, 2% lidocaine; L-8: 4% lipids, 2% lidocaine; L-17: 5% lipids, 1.5% iidocaine; L-20: 6% lipids, 
2% lidocaine. 



Time 0.9% 2% 

(minutes) saline lidocaine 
solution solution 
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Analgesia cannot be determined for ail lidocaine-containing liposomes. Curve B in illust. 3 siiows tliat the 
ability to carry analgesics deep into the skin and produce analgesia is lacking in some liposomes of 
comparable size. Therefore particular liposomes with the correct composition must be used. 
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niust. 3 

Prolongation of the reaction time to a painful stimulus to the rat's tail as dependent on the effective time 
of the topically-applied analgesic liposomes (liposomes A = L-20). By means of ultrasonically-produced 
liposomes (type B), no significant improvement in the effect is determined. The effect of the optimized, 
cholate-containing liposomes produced pursuant to the invention is clear from Table 2. 

Table 2 

Effect of the chelate concentration on the liposome-delivered analgesia of a (2%) liocain [sic]-containing 
vesicle suspension after transcutaneous application in the "tail-flick assay" 



Mol ratio Duration of effectiveness (s) 
NaChol/Lipid) 5 min lOmin 15 min 
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This conclusion becomes even clearer from the processed data, as shown in lllust. 4. 




must. 4 

Time-dependency of the relative duration of the liposome-delivered, lidocaine-induced regional analgesia 
of the rat's tail (relative net effect). The experimental points were attained from the liposome measured 
data by deduction of the corresponding lidocaine solution values, shown in lllust. 3, and with reference to 
a maximum value of 62.2 s. They show that for comparable vesicle size and active ingredient 
concentration, only the liposomes produced pursuant to the invention provide significant analgesia (A), 
while the ultrasonically-produced liposomes (B) do not. 



Example 2 

Analgesia attained with the help of liposomes is not limited to special nociceptors; the results of varying 
analgesia protocols are qualitatively similar. The reaction of the topically-analgized experimental animals 
is delayed similarly to the response to a heat stimulus, as may be seem from the comparison of lllust. 3 
and lllust. 5 
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niust. 5 

Weight that is necessary for a reaction of rat tails treated with lidocaine-containing liposomes (L-20), as 
dependent on the duration of effectiveness (Eagle-Carlson Test). While free hdocaine solution is 
ineffective, analgesic liposomes produce a high threshold. 

Example 3 

If lidocaine-containing liposomes produced pursuant to the invention are injected under the skin, it is 
shown that the liposomal preparation is quasi bi-modally active in a complex way. Immediately after 
administration, the pain suppression by the liposomal preparation is barely differentiated from the effect 
of the corresponding free active ingredient: the strength of the analgesia at first abates monotonically on 
a time scale of minutes. After the activity of the pure active substance that was apphed subcutaneously as 
a solution has fellen to approx. 50%, the analgesic effect of the liposomal preparation again increases. 
While the insensitivity to pain later decreases again, it remains measurable for a longer time and far more 
evident than in the case of a simple active ingredient solution. The liposomal enclosure lengthens the 
effect of the drug by approx. 300%. One explanation for this is the gradual release of enclosed active 
ingredient molecules fix)m the liposomes in the skin and to the nociceptors located in the epidermis. 
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Illust. 6 

Prolongation of the analgesic effect of subcutaneously-applied lidocaine-containing liposomes (\-20) as a 
function of the effective duration in the "flicker test" on a rat's tail. 

For the customary aqueous effective ingredient solution, the insensitivity to pain that is produced by 
means of subcutaneous analgesic administration largely subsides already after 10 minutes. If, however, 
the active ingredient is enclosed in liposomes and injected subcutaneously, the duration of the analgesia is 
prolonged to over 50 minutes. 



Example 4 

The liposome-delivered analgesia is not confined only to lidocaine as an active ingredient. Using the "pin 
prick" method, the superficial sensitivity to pain and its chronological course were compared on human 
arms. As pretreatment, a liposome suspension with 4% hdocaine or 7% tetracaine was applied 
occlusively for 25 minutes. The corresponding data are shown in Illust. 7. 



The anesthetic-containing liposomes produced pursuant to the invention open up the possibility of using 
them to introduce pain therapy that is of interest in the following examples of clinical treatments. 




Ilust. 7 

Liposome-delivered, superficial analgesia on a human arm after topical application of varying types of 
active ingredients and concentrations. 

Less dependent on the quantity of active ingredient applied or precise chemical properties of agents, 
liposomes provide an insensitivity to pain of more than 30 minutes. The white columns show the standard 
deviation. 



Example 5 

Patient S.C., 65 years old, was treated for 10 years with non-steroidal anti-rheumatics for rheumatic 
arthritis in the small joints of the vmst. Recently she was getting Voltaren suppositories (active ingredient 
sodium diclofenac) almost daily. Due to severe pain, at 6:00 pm, she took a suppository of Voltaren. 30 
minutes later, she noticed a rash over her entire body. Her face swelled up, she suffered shortness of 
breath, and after a total of 45 minutes, she became unconscious. She was brought to a resuscitation 
center, where all the signs of anaphylactic shock were confirmed. The patient was resuscitated. In an 
allergic provocation test three weeks later, a very pronounced sensitivity of the respiratory system was 
confirmed. Diagnosis: intrinsic asthma. As a result, the patient was forbidden to use non-steroidal anti- 
rheumatics. 

The patient's rheumatic pains, however, were so severe that she began treatment with a camphor- 
containing therapeutic agent. After the first 
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signs of incipient allergic reaction, she had to stop this pain treatment immediately. 
It was decided to help the patient with the mildest local pain treatment possible with liposomes. She 
received a lidocaine-containing liposome suspension (4% hdocaine hydrochloride, 5% lipids) in a spray 
bottle and was directed to apply this as needed. 

If the pains became unbearable &om a subjective standpoint, the patient sprayed a thin film of analgesic- 
containing liposomes on the surface of the skin of the inflamed area. According to the patient's report, a 
one-time application was ineffective. Treatment repeated three times at intervals of approx. 2-3 minutes, 
however, provided freedom from pain, which took effect after approx. 10 minutes and lasted at least 3 
hours. The joint swelling decreased slightly. 

For the last 3 months, the patient has been leading an essentially pain-free life. 
Example 6 

Patient R. S., 42 years old, suffered fitnn AIDS in the terminal stage. His disease was complicated by 
cytomegaloviruses and fungus infections; these were treated causally. 

Due to accompanying severe diarrhea, the patient's perianal area and anus were severely inflamed and 
extremely painful. The usual pain treatment was not possible; a rectal application could not be considered 
due to the local inflammation and diarrhea; oral administration was not possible due to the 
gastroenterocolitis. The sole concomitant therapy that could be carried out was therefore treatment with 
Valium and tranquilizers. The chronic suffering robbed the patient of sleep and led to severe physical 
disorders and a severely reduced quaUty of life. This situation had already gone on for 4 months at the 
time treatment with liposomes was begun. 

At his own request, the patient was given a ready-to-use suspension of 4% Hdocaine hydrochloride or 2% 
tetracaine in liposomes, which was optimized for transcutaneous application. These were dripped onto a 
compress by the patient every evening, on one side, covered with plastic film, and applied perianally; the 
length of application was generally 30-40 minutes. 
Already during the first night afler application of the analgesic-containing 
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liposomes, the patient was able to sleep 7 hours without interruption. The results of the pain treatment 
were similarly good in the period following. Up to his death 3 months later, the patient was largely free 
of concomitant pain. 

Example 7 

Patient J.R.C. has been suffering for 7 years from post-therapeutic neuralgia. He was treated occlusively, 
for 40 minutes, with a liposome suspension containing 1% tetracaine base. The patient was pain-free for 
36 hours. 

Example 8 

Patient C.M.F. has been feeling severe pains in his amputation stump for 5 years. Local application of 
4% tetracaine in optimized liposome under occlusion for 25 minutes. After 1 hour, the analgesia sets in 
for 4 hours. 
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Claims: 

1 . Liposomes containing local anesthetics for topical use in local anesthesia, obtainable in that 
natural or synthetic biocompatible lipids either as such, or dissolved in a small quantity of a 
physiologically-compatible solvent that can be mixed with water, are combined with an aqueous 
solution of a physiologically-compatible tenside and the liposome formation in the heterogeneous 
mixture thus obtained is induced by means of the addition of mechanical energy or in other 
known ways, whereby the encapsulation of the local anesthetic, to the extent that this is mixed 
with the lipid solution or is together with the tenside in the aqueous solution, takes place either 
spontaneously in the liposode formation or, in the absence of the active ingredient, in the starting 
mixture after the liposome formation. 

2. Liposomes as claimed in Claim 1 , obtainable in that the local anesthetic is Udocaine, tetracaine, 
bupivacaine or articaine. 

3. Liposomes as claimed in Claim 1 or 2, obtainable in that the natural lipids are selected from 
sterols, steroids, phospholipids, sphingolipids and glycolipids, particularly cerebrosides, 
ceramides and phosphatidylcholine. 

4. Liposomes as claimed in at least one of Claims 1 to 3, obtainable in that the tensides are selected 
from bile acids and their derivatives, polyoxyethylene tensides, maltosides, glucosides, and 
thioglucosides, or from the Tween or Brij series. 



5. 



Liposomes as claimed in at least one of Claims 1 to 4, obtainable in that the tensides are selected 
from 
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sodium cholate, sodiimi deoxycholate, sodium glycocholate, sodium taurocholate, Brij 56, Brij 
76, orTweenSO. 

6. Liposomes as claimed in at least one of Claims 1 to 5, obtainable in that the mol ratios of lipids to 
tensides is 0.5 to 40, preferably 2 -20, most preferably 3.1 to 5.5. 

7. Liposomes as claimed in at least one of Claims 1 to 6, obtainable in that the liposome formation 
takes place by means of filtration or mild mechanical stress of the heterogeneous mixture. 

8. Liposomes as claimed in at least one of Claims 1 to 7, obtainable in that the filtration takes place 
at a slight excess pressure of 1 - 6 bars. 

9. Liposomes as clamed in at least one of Claims 1 to 8, obtainable in that the pore size of the filter 
is between 0.1 to 0.8 fan, particularly 0.15 to 0.3 (tm, most preferably 0.18 - 0.22 ;mi. 

10. Liposomes as claimed in at least one of Claims 1 to 7, obtainable in that the liposome formation 
takes place by means of shaking, stirring or homogenization of the starting mixture. 



11. 



Liposomes as claimed in at least one of Claims 1 to 10, obtainable in that at least one of the 
customary auxiliary- or supplementary materials, preferably gelling agents, membrane stabiUzers 
or preservatives are added. 
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ABSTRACT 



This invention concerns liposomes containing local anesthetics for topical use in local anesthesia, 
obtained by combining biocompatible lipids and physiologically compatible tensides, whereby the 
liposome formation takes place from the heterogeneous mixture by means of addition of mechanical 
energy or in other known ways. 
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Mittel zur brtlichen Etetaubung 

Die vorllegende ErFindung betrifft ein zur topischen Anwendung geeignetes 
Mittel zur iirtlichen Betaubung souiie ein Verfahren zu dessen Herstellung. 

Lokalanaesthetika finden in der Hedizin, beispielsweise bei der Verab- 
reichung von Injektionen, bei Behandlungen im Hals-Nasen-Ohrenbereich, 
Oder bei den Eingriffen im Urogenitaitrakt eine breite Anwendung. Das 
Hauptproblem, das bei der Uerabreichung won Lokalanaesthetika auftritt, 
liegt in der unzureichenden Aufnahme durch Haut und Schleimhaute. Wah- 
rend sich bei der Haut iiberhaupt keine Absorption und folglich auch kein 
anaesthetischer Effekt feststellen laQt, kann man bei Schleimhauten eine 
schwache Absorption und Aktivitat beobachten, die jedoch wegen der kon- 
stanten Feuchtigkeit der Schleiirfiaute nur von kurzer Dauer ist. Besonders 
wenn das Lokalanaesthetikum wasserldsiich ist, ist die Penetration er- 
sdiwert. Um den Schwierigkeiten entgegenzuwirken, die mit den Abaonderungen 
der Schleimhaute verbunden sind, ist es hauTig notwendig, das Lokal- 
anaesthetikum zusammen mit einem parasymphatikolytischen Agens wie Atropin 
Oder einem seiner Derivate zu verabreichen. Dies erhoht jedoch das Risiko 
unerwunschter Nebenef fekte, z.B. von Tachicardie und Harnverhaltung. Ein 
typisches Beispiel fiir dieses Problem tritt bei der bei Intubationen er- 
forderlichen Betaubung der Rachenschleimhaut auf , da der Patient in den 
Hieisten FSllen bereits eine Vielzahl von Medikamenten erhalt, und die zu- 
satzliche Uerabreichung von Atropin die Hoglichkeiten einer pharmakologi- 
schen UechselMirkung betrachtlich erhoht. Als Folge dieser SchiNierigkeiten 
ist die Verwendung von Lokalanaesthetika mittels topischer Adiininistration 
bisher nur von geringem Nutzen. 

Bei der Verabreichung als Injektionslasung verwendet man das Lokalanaesthe- 
tikum haufig in Verbindung mit einem gefaQverengenden Agens, z.B. Adrena- 
lin und ahnlichen Substanzen, um so die Dauer der anaesthetischen Wirkung 
zu verlangern. Jedoch wirft auch die Verwendung dieser gefaOverengenden 
Mittel gewisse Probieme auf, z.B. Ischaniie des betroffenen Gewebes, Verzb- 
gerung des Heiiungsprozesses, systemische Effekte wie Tachicardie sowie 
Uberstimulation des Zentralnervensystems und das Risiko allergischer 
Reaktionen. 



Gesztes und Mezei ( Anfeith.Analg. ■ 1988. 67: 1079-81) 
beschrelben die Verwendung von in Liposomen verkapselten 
Analgetika zur topischen Applikation. Die Wirkung dieser 
Liposomen ist jedoch noch nicht zufriedenstellend. 

In Anbetracht dieser Nachteile und der Vielzahl der mag- 
lichen Anwendungsgebiete war es die Aufgabe der vorlie- 
genden Erfindung, Lokalanaesthetika in einer Form bereit- 
zustellen, die sowohl ihre topische Anwendung, die 
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I .;Jurq(j; Aufbringen auf Haut oder Schleimhaute erfQlgti,, als auch ihre.sub- 
kutane Anwendung erinoglicht, wobei unter kontrdllierter Freisetzung des 
Wirkstoffs eine ausreichende Penetration sowie auch Dauer des anaesthe- 
tischen Effekts erzielt wird. 



Die Aufgabenstellung wurde erfindungsgemat3 durch ein zur topischen An- 
wendung geeignetes Mittel zur ortlichen Betaubung gernaB Anspruch 1 gelbst. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein V/erfahren zur Herstellung 
dieses Hittels. 

Lokalanaesthetika unterliegen alls demselben Wirkungsmechanismus, indem 
sie durch Betaubung der Neruenendigungen eine reversible, lokalisierte 
Schnierzlosigkeit herv/orrufen. Beispiele%^o^^Rmm[^ae^^'?1l^^nd 
Lidocain, Procain, Chloroprocain, Prilocain, Mepivacain, Etidocain, Bupi- 
vacain, Articaln, Tetracain, Cocain, Dibucain, Butalinicain und Benoxinat. 
Bevorzugte Lokalanaesthetika sind Lidocain, Bupiv/acain und Articain. 
ErfindungagemaB wurde festgestellt, da6 Lokalanaesthetika durch die Haut 
aufgenommen werden konnen, wenn sie in Liposomen verpackt sind, die neben 
den Lipiden, die die Liposomenddppelschicht bilden, zusatzlich Tenside 
enthalten, insbesondere physiologisch uertragliche. Die Lange des 
anaesthetischen Effekts ist hierbei von genugender Dauer, urn kleinere me- 
dizinische Eingriffe vornehmen zu koinen. 

Als doppeXschichtbildende Membrankonponenten werden zweckmaQig physiolo- 
gisch vertragliche naturliche Lipide, wie Steroide, Pho^holipide, Sphingo- 
25 lipide und Glykolipide verwendet. Bevorzugte Verbindungen umfassen Cere- 
broside und Ceramide, natUrliche Phosphocholine, Phosphatidsauren oder 
Phosphatidylglycerole, sowie gegebenenfalls Lysophospholipide und Fett- 
sauren und ihre Oeriv/ate. 

Die Art der zuzusetzenden Tenside hangt nur von ihrer physiologischen Ver- 
traglichkeit ab- Vorzugsweise werden Substanzen aus biologischen Quelien 
eingesetzt, z.B. Gallensauren und ihre Derivate, Glukoside, Maltoside und 
Thioglukoside, Lysophospholipide, gegebenenfalls Antibiotika. Besonders 
bevorzugte Verbindungen sind Natriumcholat, Natriumdeoxycholat, Na-Glyko- 
choiat, Na-Taurocholat, Polyoxyathylene, Brij 56 und Brij 76, sowie Tween 
80. Lipid (L) und Tensid (D) werden zweckmaGig in einem Molverhaltnis L/D 
von 0,5 bis 40 eingesetzt, vorzugsweise 2 - 20, besonders bevorzugt 3,1 
bis 5,5. Die Menge des zu verkapselnden Lokalanaesthetikums betragt zweck- 
maOig 1 bis 10 Gewichtsprozent, 
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1 c ErfindungsgemSfl werden die Liposomen hergestellt, indem man die lipideo'' 
Membrankomponenten entweder als solche oder geliist in einer geringen 
Menge eines physiologisch vertraglichen, mit Uasser mischbaren Losungs- 
mittels, z.B. Alkohol, mit einer wassrigen Lbsung der Tenside kombiniert. 
5 Die wassrige Lijsung kann auBerdem beispielsweise Salze oder Puffersubstan- 
zen enthalten und z.B. eine physiologische Kochsalzlosung sein. 
Gegebenenfalls kbnnen weitere fur die Liposomenherstellung ubliche Zusatz- 
und Hilfsstoffe wie Gelbildner, Membranstabilisatoren und Konservierungs- 
stoffe, z.B. Antioxydantien oder Antibiotika, sowie Oligopeptide und 
IQ Proteine, eingesetzt werden, die dem System zu jedem beliebigen Zeitpunkt 
entweder zusammen mit Lipiden und Tensiden oder aber getrennt uon ihnen 
V^^m zugefiJhrt werden kbnnen. 

Die Vesikelbildung erfolgt durch Storung des Systems, indem man der er- 
haltenen heterogenen Mischung aus Lipiden und Tensiden mechanische Energie 

16 zufuhrt. Dies kann z.B. durch Schuttein, Ruhren oder durch andersartige 

Einwirkung uon Scherkraften, z.B. durch Filtrieren erfolgen. Bevorzugt wird 
eine Storung des Systems mit Hilfe der Filtration. Han arbeitet hierbei 
vorzugsweise bei einem geringen Uberdruck von 1 bis 6 bar. Der Porendurch- 
raesser der Filter liegt zweckmaBig zwischen 0,1 und 0,8 \m, vorzugsweise 

30 zwischen 0,15 und 0,3 \m. Soil die Liposomenpraparation steril erhalten 
werden, so betragt die obere Grenze des Porendurchmesser 0,22 |im, 
Es konnen beliebige Filtermaterialien, z.B. Membranen aus Zelluloseacetat 
Oder Zeiiulosenitrat, aus reiner Zellulose, aus Nylon, aus Palycarbonat, 
I j# Oder aus Membranen auf anorganischer Basis eingesetzt werden. Auch anders 

25 gestaltete Konstrikticmen, z.B. porose Gebilde konnen eingesetzt werden. 

Die Herstellungstemperatur wird der Nutz- und Tragerstof fvyahl angepaGt und 
liegl/^isc^en G und 95 "C, Vorzugsweise arbeitet man in einem Temperatur- 
bereich von 18 bis 70 °C; besonders bevorzugt fiir die Lipide mit fluiden 
Ketten ist der Temperaturbereich zwischen 18 und 38 "C, fiir die Lipide mit 
geordneten Ketten zwischen 45 und 60 "C. 

Der pH-Wert liegt zweckmaQig in einem Bereich von 1 bis 10. Vorzugsweise 
wird im pH-Bereich zwischen 5,5 und 8, besonders haufig zwischen 6,5 und 
7,5 gearbeitet. 

Die zu verkapselnden polaren Lokalanaesthetika werden zweckmaBig in der 
wassrigen Phase gelbst, sodaS ihr EinschluB spontan bei der Bildung der 
Liposomen erfolgt. Werden amphiphile oder lipophile Anaesthetika verwendet, 
so konnen diese schon im Laufe der Herstellung mit der Lipidlosung vermengt 
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wer,detv^,Die Verkapselupg der Lokalanaesthetika ka^jn j^och auch nach der 
HersteXiung .der Liposoroen erfolgen, indent man die Fertige Liposomenpra- 
paration unter tnechanischer Agitation in das den Wirkstoff enthaltende 
Losungsmittei bringt. 

ErrindungsgemgQ wurde nun iiberraschend gefunden, daO die Uirkungsdauer der 
nach dem erfindungsgeireBen Verfahren liposomal verkapselten Lokalanaesthe- 
tika nicht nur gegenuber dem freien Lokalanaesthetikum verlangert ist, 
sondern auch im Uergleich mit Liposomenpraparationen, die nach bekannten 
Verfahren, z.B. durch Ultraschallbehandlung erzeugt wurden. Die erfindungs- 
gema8 erzeugten Liposomen erlauben also nicht nur eine erhohte Penetration 
des Lokalanaesthetikums durch die Haut und Schleimhaute , sondern sie stel- 
len gleichzeitig auch ein verbessertes System zur kontrollierten Wirkstoff- 
freisetzung dar. Fiir die Wirkung des Mittels spielt hierbei ganz offen- 
sichtlich sowohl das bei der Bildung der Liposomen eingesetzte Tensid als 
auch die Art, Form, oder die Zusammensetzung der Liposomen eine wesentliche 
Rolle. 

Die Vermendung der erfindungsgemaBen Mittel zur ortlichen Betaubung kann 
grundsatzlich auf alien fiir die Lokalanaesthesie releuanten Anwendungsge- 
bieten erfolgen. Beispiele sind die Verabreichung vor injektionen, bei 
Verietzungen dea Hals-Nasen-Ohrenbereichs, des Magen-Oarmtrakts, des Geni- 
talbereichs, des Urogenitalbereichs und bei Behandlung von Abszessen. 
Auch. samtliche dermatologischen Anweridungen komraen in Frage, insbesondere 
die Therapie chronischen tonischen, aber; auch des phasischen. Schmerzes. 



\ ^ erf indungsgeraaSe Mittel kann direkt als liposoma^TSuspension einge- 

setzt werden, wird aber zumeist in einer stabilen, zur medizinischen An- 
wendung geeigneten Formulierung zur VerfCigung gestellt- Solche Formulie- 
rungen sind z.B. Hydrogele, Salben oder Lotionen. Die Verabreichung kann 
auch mittels tre^sdermaler thermoplastischer Systeme.z.B. Pflastern er- 
30 folgen. In diesen kiSnnen sich die Liposomen z.B. in sog. Penetrations- 
kammern befinden. 

Die Erfinc^ng wird durch die folgenden Beispiele naher erlautert. 
Beispiel 1: 

35 

Proben liposomal verkapselten Lidocains, hergstelit mit unterschiedlicher 
Lipid- und Wirkstof fkonzentration, L-4, L-8, L-17 und L-20, wurden auf 
ihre betaubende Wirkung im Vergleich mit einer ZSSigen Losung von Lidocain 



in 0»9%iger Kochsalzlosung untersucht. 0,9%ige Kochsalzlcisung diente als 
weiterer Vergleich. Zwei Gruppen von je 8 Sprague-Oawley Ratten beiderlei 
Geschlechts mit eineot GeMicht zwischen 120 und 150 g wurden je 0,1 ml der 
verschiedenen Proben somie der Kontrollsubstanzen topisch auf den Schwanz 
appliziert. Nach der Applikation wurde in Abstanden von 5 Minuten die 
Zeit (in s) gemessen, nach der das Tier seinen Schwanz von einer heiBen 
Quelle, die der Schmerzerzeugung diente, zuriickzog. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 1 und in Abb. 1 dargestellt. Die statistische Signifikanz p 
wurde nach der Student-Verteilung berechnet, wobei 
* statistische Signifikanz (p = 0,01 - 0,05) 
** hohe statistische Signifikanz (p = 0,001 - 0,01) und 
*** sehr hohe statistische Signifikanz (p kleiner als 0,001) bedeuten. 

Wie aus den Oaten ersichtlich wird, ist der Unterschied zwischen der 
0,9S;igen Kochsalzlosung und der 2!oigen Lidocain-Lbsung statistisch 
nicht signifikant. Hingegen wird mit alien Proben, die liposomal verkap- 
seltes Lidocain enthalten, eine Zunahme in Starke und Oauer der anaesthe- 
tischen Wirkung beobachtet, die zwischen 10 und 20 Minuten nach der 
Applikation am deutlichsten und fiir die Proben L-17 und L-20 am hochsten 
ist. 

Abb. 2 zeigt die Nettowerte nach Abzug der Reaktionszeiten, die fiir die 
0,9Sige Kochsalzlosung ermittelt Murden. 

In alien folgenden Beispielen wurde Jewells die Probe L-20 eingesetzt. 
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Reaktlonszeit auf Schmerz (s) 
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Vergleich der Wlrksamkeit iidocairtwltiger Liposomen nilt Liocainlosung (25Kig) bzw. 
0,9Xiger Kochsalzlosung. 

L-i»: 6X Lipid, 2X Lldocain; L-B: Lipid, 25t Lldocaln; L-i7: 5X Lipid, 1,5X Lidbcaln: 
L-20: ex Lipid, 2% Lldocain. 



9 '25 



Zeit 


0,9Xige 


2Xige 


L-4 


L-8 


L-17 


L-20 


(Minuten) 


Kochsalz- 


Lldocain- 










Ifisung 


losung 










5 


36,91 


31,51 


44,52 


67,9 


52 31 


63 51 




♦/- 7,5 


*/- 6,25 


+/- 9,02 


+/- 9,02 


*/- 8,85 


+/- 5,42 






n=8 


n=7 


n=8 


n=7 


n=8 


10 


37,82 


30,98 


52,87 


63,12 


94,56 


71,27 




♦/- 2,06 


♦/- 4,68 


+/- 9,63 


+/-11,51 


*/- 4,69 


*/- 2,94 






n=10 


n=9 


n=8 




n=8 
















15 


33.82 


24,87 


54,37 


39,51 


74,02 


76,32 




*/- 1,89 


+/- 2,75 


8,21 


3,66 


+/- 3,40 


+/- 6,14 




n=5 


n=9 


n=e 


n=6 


n=8 


n=8 
















20 


36,55 


23,70 


52,36 


47,04 


65,36 


58,33 




+/- 1,73 


*/- 2,30 


+/- 5,9 


+/- 6,02 


+/- 5,05 
n=9 


+/- 2,62 
n=8 




n=7 


n=9 


n=8 


n»7 


25 


29,81 


29,42 


48,01 


32,15 


54,51 


48,32 




+/- 1,46 


+/- 2,66 


+/- 5,10 


+/- 5,81 


+/- 5,45 


+/- 3,38 




n=6 


n=8 


n=8 


n=7 


n=8 


o=7 


30 


30,90 


30,90 


39,45 


33,04 


44,98 


42.0 




+/- 1,11 


+/- 1,12 


6,78 


+/- 4,0 


t/- 4,06 


+/- 2,82 




iv=5 


n=4 


n=8 


n=8 




n=7 


35 


30,4 




36,75 




38,125 


41,87 




+/- 1,14 




+/- 6,54 




+/- 5,42 


4/- 1,45 




n=8 




r>36 




r.=8 


n=7 


40 


31,24 








38,58 


36,72 




+/- 1,20 








*/- 3,94 


*/- i;83 




n=7 








n=e 


n=8 
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Reaktionszeit auf Schmerz (s) 
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Abb. 2 



Analgesic ist nicht fur alle lidocainhaltigen Liposomen feststellbar. Die 
Kurve B in Abb. 3 zeigt, daO die Fahigkeit, Anaigetika in die Tiefe der 
Haut zu tragen und Schmerzlosigkeit zu uermitteln, manchen Liposomen ver- 
gleichbarer Gr56e fehlt. Es mussen also besondere Liposoinen mit richtiger 
Zusamtnensetzung benutzt warden. 
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Abb. 3 

Verlangerung der Reaktionszeit auf einen schmerzlichen Reiz am Schwanz 
der Ratte in Abhangigkeit uon der Uirkzeit der topisch applizierten anal- 
getischen Liposomen (Liposomen A = L-20), Durch Ultrabeschallung her- 
gestellte Liposomen (Typ B) vermogen keine nennenswerte Effektverbesserung 
zu vermitteln. Der Effekt der erfindungsgemaB hergestellten, optitnierten , 
cholatiialtigen Liposomen geht eindeutig aus Tabelle 2 hervor. 

Tabelle 2 

Effekt der Cholatkonzentration auf die liposomenvermittelte Analgesie einer 
liocainhaltigen {Z%) Vesikelsuspension nach transkutaner Gabe im "tail- 
flick assay" 



Molverhaltnis 
NaChol/Lipid) 


5 min 


Mirkdauer/s 
10 min 


15 min 


Lidocainlosung 


31.5 


31 


25 




+/- 7,5 


+/- 4,5 


+/- 2,5 


Liposomen 1/1 


44 


37 


34 




V-1.5 


V-1 


+/-1,5 


Liposomen 1/2 


45,5 


37 


37 




+/-5,5 


+/-1 


+/-1,5 


Liposomen 


63,5 


71 


76,5 




+/- 5,5 


+/-3 


+/-6 
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NDch deutlich^r wir, diese Schluflfolgerung aus den beattieiteten Oaten er- 
sichtlich wie in Abb. 4 dargestellt. 




Abb. 4 

Zeitabhangigkeit der relativen Dauer der liposomenvermittelten, lidocain- 
induzierten Regionalanalgesie des Rattenschwanzes (relativ/er Netto-Ef fekt) , 
Die experimentellen Punkte warden aus den Liposomen-MeGdaten durcti Abzug 
der entsprechenden Lidocainldsungswerten, die in Abb. 3 dargestellt sind, 
gewonnen und auf Maximalwert von 62.2 s bezogen. Sie zeigen, daB bei ver- 
gleichbarer VesikelgroGe und Wirkstoffkonzentration iediglich die erfin- 
dungsgemaS hergestellten Liposomen eine nennenswerte Analgesic gewahr- 
leisten (A), ultrabeschallte Liposomen (B) dagegen nicht. 



Beispiel 2 

Hit Hilfe von Liposomen erreichte Analgesie ist nicht auf spezielle Nozi- 
rezeptoren beschrankt; die Ergebnisse unterachiedlicher Analgesieprotokolle 
sind qualitativ ahnlich. Die Reaktion der topisch analgesierten Versuchs- 
tiere ist ahnlich verzogert wie die Antwort auf einen Hitzereiz, wie aus 
dem Uergleich von Abb. 3 und Abb. 5 hervorgeht. 
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Abb. 5 

Gewicht, das fur eine Reaktion mit lidocainhaltigen Liposomen (L-20) be- 
handelten Rattenschwanzes erforderlich ist, in Abhangigkeit von der Wirk- 
dauer (Eagle-Carison-Test). Wahrend freie Lidocainlosung ineffizient ist, 
uermitteln analgetische Liposanen eine hohe Reizschwelle. 

Beispiel 3 

Spritzt man lidocainhaitige, erfindungsgemaB hergestellte, Liposomen unter 
die Haut, zeigt sich, daO das liposomale Praparat auf eine komplexe Weise, 
quasi bimodal aktiv ist. Gleich nach der Verabreichung unterscheidet sich 
die Schmerzsuppression durch das liposomale Prapardt kaum von der Wirkung 
des entsprechenden freien Wirkstaffs: die Analgesiestarke nimmt zun§chst 
auf einer Zeitskala von Minuten monoton ab. Nachdem die Aktivitat der 
reinen Wirksubstanz, die als Losung s.c. appliziert wurde, auf ungefahr 
50!S abgefallen ist, steigt die analgetische Wirkung des liposomalen Pra- 
parates nochmals an. Spater failt die Schmerzunen^sfindlichkeit zwar wieder, 
bleibt aber uber langere Zeit nteObar und weitaua ausgepragter als im Falle 
einer einfachen Wirkstoffldsung. Der liposomale EinschluB verlangert die 
Arzneimittelwirkung urn ca. 300S. Eine Erklarung hierfur ist die allmahliche 
Freisetzung von eingeschlossenen Uirkstoffmolekiilen aus den Liposomen in 
die Haut und zu den Nozirezeptoren, die in der Epidermis liegen. 
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Abb. 6 

Verlangerung der analgetischen Uirkung von s.c. applizierten lidocainhal- 
tigen Liposanen (L-20) als Funktion der Wirkdauer im "flicker- test" am 
Rattenschuianz . 

Die Unempfindlichkeit auf einen Schmerz, die durch eine subkutane Anal- 
get ikauerabreichung erzeugt wurde, klingt fur die herkommliche wassrige 
20 Wirkstofflosung bereits nach 10 Minuten uieitgehend ab. Wird der Wirkstoff 
Jedoch in Lipoaomen eingeschlossen und s.c. injiziert, verlang'ert sich 
die Analgesiedauer auf uber 50 Minuten. 



Beispiel 4 

Die liposomenvermittelte Analgesia ist nicht nur auf Lidocain als Wirkstoff 
begrenzt. Es wurde rait der "pin-prick"-MethDde die .oberflachliche Schmerz- 
empfindlichkeit und ihr Zeitverlauf an Arm des Menschen uerglichen. Als 
Vorbehandlung wurde eine Liposomensuspension mit Lidocain oder 1% Tetra- 
cain okklusiv fiir 25 Minuten appliziert. Die entsprechenden Daten sind in 
Abb. 7 dargestellt. 

Die erf indungsgemaG hergestellten, anaesthetikahaltigen Liposomen erbffnen 
die Moglichkeit, mit ihnen eine Schmerzthenspie einzuleiten, was die nach- 
folgenden Beispiele klinischer AnMendungen belegen. 
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4 % 7 X 

Analgetlschs Uposomen tronskulan 

Abb. 7 

Liposomenvermittelte, oberflachliche Analgesie am menschlichen Arm nach 
einer topischen Applikation fur unterschiedliche Wirkstof farten und Kon- 
zentrationen. 

Uenig abhangig von der applizierten Wirkstoffmenge oder genauen chemischen 
Eigenscharten von Agenzien gewahrleisten Liposomen eine mehr als 30 Minu- 
ten andauernde Schmerzunempfindlichkeit. Die weiQen Saulen geben die Stan- 
dardabweichung an. 

Beispiel 5 

Die Patientin S.Ct 63 Jahre, wurde 10 Jahre lang wegen einer rheumatischen 
Arthritis der kleinen Handgelenke mit nichtsteroidalen Antirheimatika be- 
handelt. Zuletzt bekam sie fast taglich Voltarenzapfchen (Wirkstof f Natriutn- 
Diclophenac). Aufgrund starker Schmerzen nahm sie urn 18 Uhr ein Zapfchen 
Voltaren. 30 Minuten spater beobachtete sie am ganzen KQrper einen Aus- 
schlag. Ihr Gesicht schwoll an, sie geriet in Atemnot und verlor nach ins- 
gesamt 45 Minuten das BewuQtsein. Sie wurde in eine Reanimationsklinik ein- 
geliefert, wo mann alle Anzeichen eines anaphylaktischen Bchocks feststellte. 
Die Patientin wurde reanimiert. In einem allergischen Provokationstest 
drei Uochen spater wurde eine sehr ausgepragte Empf indlichkeit des respira- 
torischen Systems konstatiert. Diagnose: intrinsisches Asthma. Infolge- 
dessen wurde der Patientin der Gebrauch von alien nichtsteroidalen Anti- 
rheumatika verboten. 

Die Rheumaschmerzen der Patientin wurden jedoch so stark, daB sie die Be- 
handlung mit einem kampferhaltigen Therapeutikum anfing- Nach ersten Zei- 
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Chen einsetzender alleT<giseher Reaktion muSte sie diese Schmerzbehandlung 
sofort einstellen. 

Es wurde entschieden, der Patientin mit einer moglich sanften, lokalen 
Schmerzbehandlung mit Lipoaomen zu helfen. Sie erhielt eine lidocain- 
haltige Liposomensuspension (4S Lidocain-Hydrochlorid, 5S5 Lipid) in 
einem SpriihgefMG und Murde angeuiesen^ diese im Bedarfsfall topisch zu 

applizieren. 

Wenn die Schmerzen nach subjektiver Betrachtung unertraglich wurden, 
spruhte die Patientin einen dunnen, analgetikahaltigen Liposomenfilm 
auf die Hautoberflache des entzundeten Areals. Ein einmaliger Auftrag war 
nach dem Bericht der Patientin wirkungslos. Eine dreimal wiederholte The- 
rapie in ca- 2-3 ntinutigen Abstanden gewahrleistete jedoch eine Schmerz- 
freiheit, die nach ca. 10 Hinuten einsetzte und mindestens 3 Stunden an- 
hielt. Die Gelenkschwellung flaute leicht ab. 

Die Patientin fUhrt seit nunmehr 3 Honaten ein wesentlich beschwerde- 
freieres Leben. 

Beispiel 6 

Patient R.S., 42 Jahre, litt an AIDS im Terminalstadium. Seine Krankheit 
wurde durch Zytomegaloviren- und Pilzinfektionen kompliziert; diese wurden 
causal behandelt. 

Aufgrund einer begleitenden, schweren Diarrhoe waren das perianale Area! 
sowie der Anus des Patienten stark entzundet und extrem schmerzhaft. Die 
herkommliche Schmerzbehandlung war nicht moglich; eine rektale Applikation 
kam wegen der lokalen EJitzundung und Diarrhoe nicht in Frage; die perorale 
Anwendung war auf Grund der Gastroenterocolitis unmoglich. Die einzig 
durchfuhrbare Begleittherapie war somit eine Behandlung mit Valium und 
Beruhigungsmitteln. Das chronische Leiden raubte dem Patienten den Schlaf 
und fuhrte zu schweren physischen Storungen und stark verminderter Lebens- 
qualitat. Dieser Zustand dauerte zum Zeitpunkt des Therapiebeginns . rait 
Liposomen bereits 4 Monate. 

Auf eigenen Wunsch erhielt der Patient eine gebrauchsfertige Suspension 
von h% Lidocainhydrochlorid oder 2% Tetracain in Liposomen, die fur die 
transkutane Anwendung optimiert waren. Diese wurden von dem Patienten 
jeden Abend auf eine Kompresse getrqDft, einseitig rait Kunststof f-Folie 
abgedeckt und perianal angebracht; die Applikationsdauer betrug in der 
Regel 30-40 Minuten. 

Bereits in der ersten Nacht nach der Anwendung von analgetikahaltigen 
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Liposcmen konnte der Patient 7 Stunden ohne Unterbrechung schlafen. Die 
Crgebnisse der Schmerzbehandlung waren auch in der Folgezeit ahnlich gut. 
Bis zu seinem Tode 3 ^tonate spater war der Patient von seinem Begleit- 
leiden weitgehendst befreit. 

Beispiel 7 

Patient J.R.C. leidet seit 7 Jahren an posttherapeutischer Neuralgic. Er 
wurde mit einer Liposomensuspension, die 1% Tetracainbase enthalt, fur 
40 Minuten okklusiv behandelt. Der Patient war schmerzfrei fur 36 Stunden, 

Beispiel 8 

Patient C.H.F. spurt seit 5 Jahren starke Schmerzen im Amputationsstunpf . 

Lokale Applikation von AS Tetracain in optimierten Liposomen unter Okklu- 

sion fur 25 Minuten. Nach 1 Stunde setzt die Analgesie fUr 4 Stunden ein. 



Patentanspriiche : 



1. Lokalanaesthetika enthaltende Liposomen zur topischen 
Anwendung bei Ortlichen Betaubungen, dadurch erhaitlich, 
daJi man natOrllche oder kunstliche biokompatible Liplde 
entweder als solche oder gelost in einer geringen Menge 
eines physiologisch vertrfiglichen , mit Wasser mischbaren 
LOsungsmittels mit einer wSBrigen LOsung eines physiolo- 
gisch vertraglichen Tensids kombiniert und die Liposomen- 
bildung in der so erhaltenen heterogenen Mischung durch 
Zufuhr mechanischer Energie oder in snderer an sich be- 
kannter Weise einleitet, wobei die Verkapselung des Lokal- 
anaesthetikums , sofern dieses mit der Lipidlosung vermengt 
ist Oder sich zusammen mit dem Tensid in wfiBriger LOsung 
befindet, entweder spontan bei der Liposomenbildung oder 
aber bei Abwesenheit des Wirkstoffes im Ausgangsgemisch 
nach der Liposomenbildung erfolgt. 

2. Liposomen nach Anspruch 1, dadurch erhaitlich, daB das 
Lokalanaesthetlkum Lidocain, Tetracain, Buplvacain oder 
Articain ist. 

3. Liposomen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch erhaitlich, 
daJJ die nattirlichen Lipide ausgewahlt sind aus Sterolen, 
Steroiden, Phospholipiden , Sphlngolipiden und Glykolipiden 
insbesondere Cerebrosiden , Ceramiden und Phosphatidyl- 
cholin. 

it. Liposomen nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 3, 
dadurch erhaitlich, daB die Tenside ausgewahlt sind aus 
Gallensauren und ihren Derivaten, PolyoxySthylentensiden , 
Maltosiden, Glukosiden und Thloglukosiden, oder aus der 
Tween oder Brij-Reihe. 

5. Liposomen nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 4, 
dadurch erhaitlich, daB die Tenside ausgewahlt sind aus 
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Na-Cholat , Na-Deoxycholat , Na-Glykocholat , Na-Taurocholat , 
BrlJ 56, Brij f6, oder Tween 80. ' 

Liposotnen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 5, 
dadurch erhaitlich, daB das molare Verhaitnis von Lipiden 
zu Tensiden 0,5 bis 'tO, vorzugsweise 2-20, besonders 
bevorzugt 3*1 bis 5,5» betrfigt. 

Liposomen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 6, 
dadurch erhaitlich, daB die Liposomenbildung durch Fil- 
tration Oder leichte mechanische Beanspruchung der hetero- 

genen Mischung erfclgt. 

Liposomen nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch erhaitlich, daB die Filtration bei einem geringen 
Uberdruck, insbesondere 1-6 bar erfolgt. 

Liposomen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 8, 
dadurch erhaitlich, daB die PorengrOBe des Filters 0,1 
bis 0,8 ^m, insbesondere 0,15-0,3 }im, besonders bevorzugt 
0,18-0,22 im betragt. 

Liposomen nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch erhaitlich, daB die Liposomenbildung durch SchUt- 
teln, Rtlhren oder Homogenisieren des Ausgangsgemlsches 
erfolgt . 

Liposomen nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 10, 
dadurch erhaitlich, daB mindestens einer der tlblichen 
Hilfs- Oder Zusatzstof fe, vorzugsweise Gelbildner, Mem- 
brans tabilisatoren Oder Konservierungsmittel zugegeben 
wird. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die' vorliegende Erfindung betriff t Lokalanaesthetika enthal- 
tende Liposomen zur topischen Anwendung bei drtlichen Be- 
tdubungen, die man durch Kombinatlon biokompatibler Llpide 

und physiologisch vertraglicher Tenside erhait, wobei die 
Liposomenbildung aus der heterogenen Mischung durch Zufuhr 
mechanischer Energie Oder in anderer an sich bekannter Weise 
erfolgt. 



